





Towards understanding the cancer metastasis - studies on extracellular matrix molecules 
supporting cancer progression 
 



















の間の 2年間（1979-1981）、当時無血清培養法を確立し脚光を浴びていた California 大






手をした時間が長かった気がする。帰国前に、Cold Spring Harbor Symposiumに一緒
に参加し、Sato先生に James Watson所長に紹介していただいたことが印象的であっ













































































































































































行った。米国の Vito Quarantaのグループや私たちの研究により、γ2鎖 N末端領域の
プロテアーゼによる限定切断によって Lm332の運動活性が亢進することが明らかにな
った（図２右）（13）。さらに最近、非切断型の Lm332 は効率よく ECM に蓄積され、
強固に細胞を接着させるが、切断型の Lm332は全く蓄積されず、可溶型分子として細
（図２） 










































































る。最近私たちは、TGF-βで EMTを誘導したがん細胞がラミニン γ2鎖や MT1-MMP
を発現し、コラーゲンゲル内を微小管ベースの突起を形成して浸潤すること（23）、ま
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このため、がん－間質相互作用を遮断するいろいろな薬剤が開発されている。MMP、
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Lm332の γ2鎖N末端領域と α3鎖 C末端領域は矢印の部分でプロテアーゼにより限定分解される。
非切断型 γ2鎖 Lm332は効率よくECMに蓄積し、細胞を安定に接着させる。一方、切断型 γ2鎖 Lm332
は ECMに蓄積されず、可溶型となって細胞運動を促進する。 
 
図３．ラミニン 332によるがん細胞の浸潤促進の想像図。 
正常上皮あるいは非浸潤がん細胞（左の３つの細胞）は基底膜に蓄積された非切断型 Lm332（黒
丸）に安定に接着し、細胞極性を維持する。一方、がん細胞の浸潤先進部位では γ2 鎖の切断により
可溶型となった Lm332（黒丸）が細胞移動を促進し、基底膜を浸潤する。図２参照。 
 
図４．ヒト胃がんの浸潤先進部位におけるラミニン γ2鎖（Lmγ2）の過剰発現。 
手術で摘出したヒト胃がん組織の切片を、Lmγ2 を認識する自作のモノクローナル抗体（D4B5）
で免疫染色した。腺管構造を形成する胃がん細胞塊（T）では殆ど染色されないが、間質への浸潤細
胞は強く染色され、Lmγ2を高発現することが分かる。 
 
図５．がんの浸潤・転移過程におけるがん－間質相互作用。 
浸潤性がん細胞（赤褐色表示）は周囲の基底膜、次に間質へと浸潤し、さらには血管やリンパ管内に
浸潤する。体液を介して遠隔臓器に移動したがん細胞は脈管系から組織に浸潤し、増殖して転移巣を形
成する。間質への浸潤過程では周囲の線維芽細胞や炎症細胞と、増殖因子（GF）/サイトカイン 、（赤丸）
プロテアーゼ（MMP）（赤丸）、ECM分子などを介して相互作用し、浸潤能や転移能を獲得する。 
